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Anti-TNFa commercilalisés

 Infliximab (Remicade*) : AC monoclonal anti TNFa
chimérique (domaines variable murin, constant humain) —
perfusion tous les 15 jours puis espacees

o Etanercept (Enbre *) : protéine de fusion associant 2
recepteurs Rl du TNFa a un récepteur Fc humain 1gG1-
|njection sous-cutanée 1 a 2 fois par semaine

e Adalimumab (Humira*) : AC monoclona humain anti
TNFa— Injection sous-cutanée tous les 15 jours



Mécanismes d’action de
I'Infliximab et de I'adalimumab

Fixation au TNF-a soluble — complexe relativement
stable

Fixation au TNF-amembranairedes LT CD4 Thi,
LT DC8+ actives et macrophages actives

Induction de |’ apoptose des cellules exprimant le
TNF-a (in vitro en présence de complément)
Pas deliaison au TNF-b

Reduction significative de larésistance de |’ hote a
'Infection, en particulier germes intracellulaires

Lugering, Gastroenterology 2001



Mécanisme d’action de
'étanercept

e Fixation au TNF-a et au TNF-b soluble

e | jaison réversible
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e 70 tuberculoses/ 149.000 patients traites par
Infliximab

— En Fev 2003 : 350 cas confirmés de TB active sur une
estimation de 430,000 patients traités dans |le monde

o Estimationdel ’'incidence aux US
— pour les PR sous anti-TNF => 24,4 / 100.000
— pour lesPR aux US=>6,2/100.000=>RR : 4



Facteurs de risque de
tuberculose sous Infliximab

* RR x 4 chez les patients atteint de PR et traités par
Infliximab
e Facteurs de risque :
— Immunodépression medicamenteuse ou autre
— Etat debilité (durée de la PR)
— Age
— Provenance d’un pays de forte endémicité tuberculose



Anti-TNFa et Tuberculose

o Laprescription desautresanti-TNFa peut étre
associée ala survenue de tuberculose

— Infliximab 53,8/100 000 cas de patients traites
— Etanercept 28,3/100 000 cas de patients traités
— Adalimumab 27,1/100 000 cas de patients traités

 Particularité de ces tuberculoses
— Fréguence des formes extrapulmonaires +++

— Gravité +++ au moins 4/70 déces dus a la tuberculose
dans| 'article 2001

— Reéactivation de |ésions préexistantes +++ (délai de
survenue 12 sem)



Infections opportunistes et
antl TNFa

Pathogenes Total Mortalité
All opportunistic infections 111 33 (29.7%)
Pneumocytose 26 7
Mycobactériose environnementale 11 4
Histoplasmose 18 5
Listeriose 15 3
Aspergillose 10 5
Coccidioidomycose 7 2
Infections a CMV 9 2
Cryptococcose 4 1
Candidose systemique 10 4
Mucormycose 1 0
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RATIO

Février 2002 : Recommandations francaises validées

par I’ AFSSAPS
Joint Bone Spine, 2002: 69, 170-2

Mars 2002 : Etude rétrospective francaise des IO avant
les recommandations

Mars 2003 : Etude physiopathologique évaluant in
vitro un test de LPR contre un ag spécifique du BK
pour difféerencier TB et vaccination

Février 2004 : Observatoire prospectif



Observatoire : questions posées

e |es recommandations sont-elles efficaces ?

e Quelle est I’ histoire naturelle des 10 sous traitement ?
 Peut-on reprendre les anti-TNF au decours ?

* Quels sont les facteurs de risque d’ apparitiond’ 10 ?
 L’incidence des 1O differe-t-elleselon |’ anti-TNF ?

» Quelle est I’ Incidence des lymphomes ?



Objectifs de I'observatoire

o 1 - Decrire les infections opportunistes, bactériennes
graves et les lymphomes survenant chez les patients
traités par anti-TNF a, leur histoire naturelle et leur
évolution

Registre national :

e 2 - Rechercher les facteurs de risque de survenue de ces

affections
Etude cas téemoins

o 3. Déterminer I'incidence de ces affections sous

anti-TNFa
Etude d’incidence



« Registre »

e Méthode:

— Mobilisation des centres susceptibles d’initier un
traitement par anti-TNFa ou de prendre en charge un
malade atteint d' infection opportuniste

— Déclaration des cas par le clinicien ou le CRPV pendant
2 ans

— Suivi pendant 3 ans
— Un giteinternet :

— Comité de validation des évenements



Affections déclarées dans le
cadre de RATIO

Soit une infection Soit une infection bactérienne
opportuniste : grave nécessitant une
- Tuberculose ou Mycob. hospitalisation
atypique - septicemie
- I\/_chpse systemique - arthrite septique
- Listériose - fasciite nécrosante
- Legionellose - méningite
- Salmonellose
- Parasitose opportuniste « Soit un lymphome

- Virose opportuniste
- Ou tout autre infection
opportuniste



Et ensuite ?

» Chague cas d infection opportuniste et de
lymphome sera suivi pendant 3 ans

e Etude cas-témoin

— 2 Témoins appariés sur age, sexe, service, maladie
Sous-jacente
o 1 traité ou ayant etétraité par Anti-TNFa
e 1 nontraité par Anti-TNFa

 Indemnisation de 100 euro par témoin



Premieres données de

I’Observatoire RATIO
Février 2004 —Juin 2005

e 486 centres participants

Médecine interne (124) Gastro-entérologie (72)
Rhumatologie (67) Pédiatrie (50)
Pneumologie (48) Hémato/Oncologie(32)
Réanimation (25) Dermatologie (48)

Infectiologie (20)

100 évenements déclares
- 44 inf. bactériennes graves
- 46 infections opportunistes
- 10 lymphomes

-Adalimumab 22 % (23 %)
-Infliximab 42 % (50 %)
-Etanercept 31 % (37 %)



Résultats : caracteristiques
01-06-05

Infections Infections Lymphome
bactériennes opportunistes
N =44 N = 46* N =10

Sexe 15H 27 F 13H/32 F 8H/2 F
Sous anti-TNF 37 (84 %) 36 (82 %) 7
lors de |’ affection
Maladie sous- Crohn=2 Crohn:3,RCH:2 Crohn=1
jacente PR =33 PR =31 PR=7

Spo=8 Spo =38 Spo=1

PAN =1 Autres: 3** Sogren= 2

*Un patient aprésente 2 1O
** PAN=1, psoriasis=1, pyoderma gangrenosum=1



Résultats 06-05 : Traitement IS

Infections Infections Lymphome N
bactériennes opportunistes =10
N =44 N =46
Corticoides 33 35 6
Meéthotrexate (5 29 27 8
dernieres années)
Azathioprime (5 5 7 1
dernieres années)
Anti-TNF Adalimumab: 7 Adalimumab: 15 Adalimumab: 1
Etanercept : 24 Etanercept : 8 Etanercept : 5

Infliximab : 19 Infliximab : 23 Infliximab : 6



| es infections bactériennes
graves

« 21 : Ostéo-arthrites (dont 11 avec septicémie, 11 sur materiel)
15 : Septicemies (abces intra-abdominal, épidural, endocardite)
o 4: Fasciites (dont une avec septicémie)

4 : Données en attente de validation

Germes: cocci AGram + : 75% Deéla survenue 67 semaines[1-312]

— 25 : Staphylocoque doré Age: 54 ans(15; 75)
— O ! Sireptocoque Hospitalisation en réanimation : 27 % (12)
— 5 :E. Coli

Déces : 4,5 % (2 personnes)
— 9: Autre (2), en attente (7)



Infections opportunistes n = 46

17 mycobactériose dont 15 tuber culoses

e 12 viroses (zonas = 6, CMV=4 , varicelle= 1)
e 9légionelloses

o 2 aspergillose (digestive, cutanee)

e 2 pneumocystoses (dont 1 patient VIH +)*

» 2 nocardioses (sous cutanée ; pulmonaire)

e 1 samonellose (S. enteritidis)

o 1 suspicionde LEMP**

e Delal début TTT- symptomes : 53,2 semaines (2-192)
* Age: 54 ans (13 ; 83)

* 18 % d’ hospitalisations en réanimation (8/46)

e Déces : 2 personnes



Lymphomes

Lymphome : 10 validés
 Maladie de Hodgkin : 3
* Lymphome non Hodgkinien : 7
edont lymphome B diffus agrandes cellules : 4
edont lymphome T : 2

«dont lymphome mugueux detype MALT : 1
Hospitalisation en réanimation : 1
Déces: 3



Infection grave et Infliximab
Madame C.M.

PR traitée depuis 1989 par corticoides
2003 introduction de l'infliximab

— Erysipele de jambe

— Furonculose

— Bursite a Streptocoque B

Derniere injection mars 2004

PTH droite 2001

Exérese nodule rhumatoide coude gauche
mars 2004



Madame CM (suite)

e Mi-juin : douleurs de I'lhémiface droite.
Consultation odontologigue non contributive

e 28 juin 2004 :

— Syndrome fébrile + impotence fonctionnelle totale
de la hanche droite

— Hémocultures positives a Streptocoque oralis
— Crépitation a la palpation de la cuisse droite
— Etat de choc infectieux
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Madame C.M (2)

e |ntervention chirurgicale ler juillet

— Abces diffusant en dessous de I'extrémité
inférieure de de la piece fémorale de la prothese,
remontant le long de celle-ci et dans la gaine du
psoas

— Prélevements per-opératoires + St. Oralis
— Lavage et traitement amoxicilline-gentamicine

o Aot /septembre 2004
— Décollement des fascia, abces hanche droite
— Ablation de la prothese



Conclusions

100 evénements colligées dans Ratio en 15 mois

Fréguence des infections bactériennes graves,
notamment staphylococciques (septicémie,
ostéo-arthrite) avec 2 deces

Incidence importante de tubercul oses malgre
les recommandations, L égionelloses

Poursuivre |’ enquéte cas témoin pour affiner le
«sur-risque » lie al ’utilisation des anti-TNFa



